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ネコにおける上丘から垂直性眼球運動ニューロンヘの入力様式

佐 々木 勇 二

鳥取大学医学部眼科学教室

要  約

上丘はサ ッケー ド (衝動性眼球運動)の 発現 に重要な役割を果た し, また上丘にはこのサッケー ド発現に関

係するmotor mapが 存在する。本研究では,上丘から垂直性眼球運動ニューロンヘのシナプス性入力および

この入力 と上丘 mOtor mapと の関連を調べるため,麻酔成ネコの上丘各部位を刺激 し,上 。下直筋運動ニュー

ロンに誘起 された細胞内応答 を記録 した。両側の上および下直筋運動ニューロンから得 られた細胞内応答はい

ずれも,単シナプス性興奮性シナプス後電位 (EPSP), 2ま たは 3シナプス性 EPSPあ るいは抑制性シナプ

ス後電位 (IPSP)お よび多シナプス性 EPSPの 複合であり, またこのうちの 2ま たは 3シナプス性および多

シナプス性成分は上丘 mOtor mapに ほぼ一致 して出現することがわかった.こ れらの結果から,上丘から垂

直性眼球運動ニューロンまでの 2ま たは 3シ ナプス性経路および多シナプス性経路が上丘による垂直性眼球

運動制御 に関与 していることが結論 された。 (日 眼会誌 97:708-715,1993)
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Abstract

The superior colliculus (SC) plays an important role in the transformation from visual and

auditory signals to motor commands to generate saccadic eye movements toward targets. This study

investigated the synaptic input patterns into vertical eye movement-related superior and inferior
rectus motoneurons from the SC, using intracellular recording and SC stimulating techniques in

anesthetized adult cats. I found that the responses obtained from these motoneurons consisted of
complex components: a sequence of monosynaptic excitatory postsynaptic potentials (EPSPs), di- or

trisynaptic EPSPs or inhibitory postsynaptic potentials (IPSPs) and polysynaptic EPSPs. The ampli-

tudes of the latter two components nearly coincided with the motor map of the SC, which represented

the correlation between the sites of SC stimulation and the directions and amplitudes of evoked

saccades. I concluded that the SC elicits vertical eye movements through these di- or trisynaptic and

polysynaptic pathways in the cat. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 708-715' 1993)
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I緒  言

上丘へは,視覚,聴覚,体性感覚などの感覚性入力

が収束 してお り1), これ らの感覚性入力によってサッ

ケー ド (衝動性眼球運動)が生ずる。また,上丘には

サ ッケー ドに一致して発火するニューロンが存在して

いる2)。 このことから,上丘はサ ッケー ドの発現におい

て,感覚情報を運動命令に変換するとい う重要な役割

を果たす と考えられている.ま た,上丘を破壊すると,

サ ッケー ドの発現そのものは保たれるが,サ ッケード

の開始 と正確さが障害 されるとい う報告3)が ある。こ

の結果からも,感覚刺激点へ瞬時にしかも正確に眼球

を向け,網膜の中心寓で捕えるという反射回路におい

て上丘は中枢的な位置を占めていると考えられる.

その回路のうちの上丘からの遠心性経路に関して,

1870年にはすでに Adamuk4)に よって,上丘の刺激に

より共役性の眼球運動が出現することが報告されてい

る。その後 Hess5)や Apter6)に よって一側の上丘を刺

激 したとき,刺激 した上丘 と反対側へ向か う水平性成

分をもつ共役性眼球運動が起こり,上丘の刺激点が内

側であれば上方向,外側であれば下方向の垂直性眼球

運動 成分を含んでい る とい うことが確認 された。

Robinson7)と Roucouxら 8)は ,覚醒のそれぞれサルと

ネコを用いて実験を行い,上丘の刺激位置 と誘起され

るサ ッケードとの関係を表 した motor mapと 網膜か

ら上丘への投射を示す visual mapと がほぼ重なり合

うことを報告した。

また,上丘から外眼筋運動ニューロンヘの入力様式

に関 して,外直筋や内直筋を支配す る水平眼球運動

ニューロンについては詳 しい報告9)～ 12)が
あるが,上 。

下直筋や斜筋を支配する垂直性眼球運動 ニューロンヘ

の入力 に関 しては Grantynら 13)に よる下直筋運動
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ニューロンについての報告がみられるにすぎない。そ

こで本研究では,細胞内記録法を用いて上丘から上 。

下直筋運動ニューロンヘのシナプス性入力様式を明ら

かにし,併せてこの入力様式 と上丘 motor mapと の

関連を調べた。

II 方  法

実験には体重 2.1～ 4.5 kgの 成ネコ 29匹を用いた。

エーテル吸入麻酔下,気管切開の後,頭部を脳定位固

定装置に固定 し,人工呼吸下に以下の手術を行った。

一側の眼球を摘出後,眼寓内で上または下直筋神経を

それぞれの筋肉から分離し,双極性微小刺激電極上に

固定し,逆行性刺激に用いた。一方,両側の頭頂骨を

除去し,後頭葉を吸引の後,両側の上丘を露出した .

なお, 1匹の動物においては,露出した上丘の一側を

吸 引除去 した。 これ らの手 術 終 了 後,麻 酔 を α‐

chloralose麻 酔(初回 20 mg/kgの 腹腔内投与,実験途

中追加投与)に切 り換えた。記録中,筋弛緩剤 (pancu‐

ronium bromide)を 静脈内投与 して動物を不動化 し,

人工呼吸を続 けた。大腿動脈血圧 もモニターし,

100～ 130 mmHgに 維持した。動物の体温 (直腸温)は ,

胸 腹 部 に接 して設 置 した温 熱 ヒーターを用 い,

36～ 37℃ に保った.ま た,呼吸に伴 う脳の動きを少な

くするために両側の人工気胸も行った。

図 1の 実験模式図に示すように,一側の上丘の中間

層または深層に多連金属微小電極 (抵抗 150～ 250 kΩ )

を刺入し上丘各部位の単極性刺激に用いた。また,他
側の上丘を経て 2MK‐ citrateま たは 3 M KClを満た

したガラス微小電極 (抵抗 15～ 30 MΩ )を上または下

直筋運動ニューロン内に刺入し,細胞内電位の記録に

用いた.上丘および上または下直筋神経の刺激は,電
気刺激装置 (SEN‐ 3201, 日本光電)に よって発生させ
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図 1 実験模式図.
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図2 下直筋運動ニューロンの記録.

A:下直筋運動ニューロンについての電極配置図.B:下直筋運動ニューロン同定の

ための下直筋神経刺激による逆行性スパイク.C‐F:上丘刺激による同側の1個の下

直筋運動ニューロンの細胞内応答(a),細胞外電位(b)お よび両者のスーパーインポー

ズ (C‐ c,D‐ c)。 C,DおよびE,Fの時間軸はそれぞれ 2 msecと 10 msec.SC:上 丘.

IR‐MN:下直筋運動ニューロン.IIIN(IR):下 直筋神経.

l

た持続 0.l msの 矩形波電流をアイソレータ (SS‐ 102

J, 日本光電)を経由し,それぞれの刺激電極に導いて

行った。ガラス微小電極で導出した細胞内電位は,徴

小電極用増幅器 (ME‐3221,M.E.COMMERCIAL)

で直流増幅した後,メ モ リオシロスコープ(VC‐ 11,日

本光電)に導 き,カ メラで撮影 した。また細胞内膜電

位は, ポータブル DCベ ンレーダー (type 3057,横 河

電機)で記録することによりそニターした .

実験終了後,上丘の刺激電極に 20 μAの陰性電流を

60秒間通電 して electOr01ytic lesionを 作成 し,致死量

の麻酸薬によって動物を屠殺 した後,脳を取 り出して

ホルマ リン固定し,上丘内刺激部位の組織学的確認を

行った .

III 結  果

図 2Aは 下直筋運動 ニューロンの同定 と同側の上

丘刺激のための電極配置図を,Bは下直筋運動ニユー

ロン同定のための同側下直筋神経刺激によって生じた

逆行性スパイクを,C‐ Fは このようにして同定 した下

直筋運動 ニューロンの同側上丘刺激に対する細胞内応

答の代表例を示す。C,Eと D,Fは ,それぞれ上丘の

異なる部位の刺激による反応で,aは細胞内電位,bは

細胞内記録電極を細胞外に引き出したときの細胞外電

図 3 刺激と同側の 1個の下直筋運動ニューロンから

の記録 (刺激強度 500 μA).

Ai上丘の刺激部位 (1,2).B‐ 1!上丘吻内側刺激

(A‐ 1)の反応.B‐21上丘尾外側刺激 (A-2)の反応 .

いずれも上段 トレースは細胞内電位,下段 トレース

は細胞外電位 (以下の図でもすべて上段 トレースは

細胞内電位,下段の トレースは細胞外電位とし対比

させる).

B‐ 1,B‐ 2-aお よび B‐ 2‐b,cの 時間軸はそれぞれ 4

msecと 2 msec,較正電圧は全て 2mV.
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位である。これらa,bの 記録を重ね合わせると,C,
Dの cに示すように,脱分極 (斑状の部分)と 過分極

(斜縞の部分)が生じてお り,記録電極を通しての細胞

内通電によ り,こ の脱分極は興奮性シナプス後電位

(eXcitatory postsynaptic potential, IEI)SP), 過分極

は抑制性 シナプス後電位 (inhibitory postsynaptic

potential,IPSP)で あることが確認された。速い掃引

速度の C,Dと 遅い掃引速度の E,Fすべての結果を総

合すると,上丘刺激によって同側の下直筋運動 ニュー

ロンの細胞内で得られる電位応答は,潜時約 0.8 msec

の単シナプス性 EPSP,潜時 2.0～ 3.l msecの 2ま た

は 3シ ナプス性 EPSPま たは IPSP,さ らに 5 msec以

上の潜時を持つ多シナプス性 EPSP(E‐ a,F‐ aの矢印

がその始ま りを示す)の複合であることがわかった。

次に,上丘の吻内側と尾外側刺激部位による応答の

差異を調べるために以下の実験を行った。

図 3は,刺激強度 500 μAの上丘刺激による同側の

単一下直筋運動ニューロンの細胞内応答を示す.図の

Aは刺激側の上丘を背側より見た図で,吻内側 (1),尾

外側(2)の 2つ の部位で刺激 し,その結果を Bのそれ

ぞれ 1, 2に示 している。吻合側刺激では,わずかに

潜時 1.O msecの 単シナプス性 EPSP(B‐ 1の矢印)を

認めるが,他の成分は見られなかった。尾外側刺激で

は,同様な潜時の単シナプス性および潜時 2.O msec

の 2ま たは 3シ ナプス性 EPSP(そ れぞれ B‐ 2‐aの 初

めと2番 目の矢印)を認めた。 この尾外側刺激の効果

は掃引速度を速 くして記録 した B‐ 2の b,cに よ り明

瞭に示される.すなわち, 1発刺激では単シナプス性

EPSP(B‐ 2-bの矢印)のみが, 2発刺激では 2ま たは

吻 側
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外 側
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上丘の垂直性眼球運動ニューロン入力様式・佐々木 711

3シ ナプス性 EPSPも 出現 し (B‐ 2‐ cの矢印),刺激発

数を増す と後者がより顕著になった。

図 4は ,下直筋運動ニューロンの antagOnistで ある

同側の上直筋運動ニューロンについて同じ強度の上丘

刺激を行って調べた結果である。上丘の吻内側刺激

(A‐ 1)に より単シナプス性および 2ま たは 3シ ナプス

性 EPSP(それぞれ B‐ 1‐ aの初めと2番 目の矢印)を認

め一部スパイクも伴っていた。一方,上丘の尾外側刺

激 (A‐ 2)で は,細胞外電位 と比較 して, より陰性の電

位 (過分極)である 2ま たは 3シ ナプス性 IPSP(Cl―

細胞内注入からIPSPと 確認 :B‐ 2‐aの 矢印)が 出現

した.こ とに 2ま たは 3シ ナプス成分に注 目すると,

上丘の吻内側刺激は EPSPを,尾外側刺激は IPSPを

誘起 した。

次に刺激強度を約 lmAに上げて,潜時が 5 msec以

上の多シナプス性 EPSP出 現の上丘刺激部位特異性

を調べた。図 5は ,刺激上丘 と同側の下直筋運動ニュー

ロンについての結果で,Aの上丘に番号で示 したそれ

ぞれ 5カ 所の刺激で得 られた結果を Bに同じ番号で

示 してお り,自 丸の大きさは Bの多シナプス性 EPSP
の振幅の大 きさを表 している。また,縦縞の部分は上

丘の motor mapで下方向の成分を持った眼球運動が

誘発されるおよその範囲を示す。これらによると,吻
内側刺激に比べ,下方向の成分の眼球運動が誘発 され

る上丘の尾外側刺激によって,誘起される多シナプス

性 EPSP(B‐ 1‐3, 5の 矢印)の振幅が増大する傾向が

認められた。図 6は同側の上直筋運動ニューロンに関

して同様の実験を行った結果で,Aの縦縞の部分は

motor mapの上方向の成分を持った眼球運動が誘発
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図4 同側の 1個の上直筋運動ニューロンからの記録 (刺激強度 500 μA).

A:上丘の刺激部位 (1,2).B‐ 1:上丘吻内側刺激 (A‐ 1)の反応.B‐2:上丘尾外側刺

激 (A‐2)の反応.B‐ 1‐ a,B‐ 2‐aお よび B‐ 1‐ b,B‐ 2‐bの 時間軸はそれぞれ 4 msecと 10

msec,較正電圧は全て 2mV.
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図 5 同側の 1個の下直筋運動ニューロンからの記録 (刺激強度約 lmA).

A:上丘の刺激部位 (1‐ 5)と motor mapの 下方向成分の範囲 (縦線の部分)

B:1-5は Aの刺激部位に対応した反応を示す。
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されるおよその範囲である。多シナプス性 EPSP(B―

1-6の矢印)の振幅は,下直筋運動 ニューロンとは逆

に,吻内側刺激で増大する傾向が認められた。多シナ

プス性 IPSPは 認められなかった。

なお,刺激上丘 と反対側の上・ 下直筋運動ニューロ

ンについても同様の実験を行ったが, 2ま たは 3シ ナ

プス性および多シナプス性成分 とも上述の同側運動

ニューロンで観察 されたのとほぼ同様の結果が得られ

た。

図 7は,Aに示すように一側の上丘吸引除去 (斜縞

部分)後に上丘細胞の遠心性神経線維の走行している

部位 (矢印で指示 した黒点)に刺激電極を刺入し, こ

mm b.ヽ.●●,●●●●●●●●●●●●・

図 6 同側の 1個の上直筋運動ニューロンからの記録 (刺激強度約 lmA).

A:上丘の刺激部位 (1-6)と motor mapの上方向成分の範囲 (縦線の部分)

B:1-6は Aの刺激部位に対応した反応を示す.

の部位の刺激による反対側下直筋運動ニューロンの細

胞内応答を記録 したものである。図の Bに示すように

単シナプス性 EPSP,2ま たは 3シ ナプス性 EPSP,多

シナプス性 EPSP(そ れぞれ Bの初め, 2番 目および

3番 目の矢印)と も認められた。

図 8は,それぞれ下直筋運動ニューロン,上直筋運

動ニューロンに関する細胞内応答の潜時 ヒストグラム

である。1.5 msec未 満を単シナプス性,1.5 msec以 上

4.5 msec未 満を 2ま たは 3シ ナプス性,4.5m∝c以

上を多シナプス性 とみなした。ほとんどが EPSP成分

であるが,わずかながらIPSP成分も認められた。

|
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図7 上丘吸引後の下直筋運動ニューロンからの記録 .

A:一側の上丘をほぼ完全に吸引除去し (斜縞の部

分)矢印で指示 した黒点の部位で刺激.B:反対側下

直筋運動ニューロンの細胞内記録 (a)お よび細胞外

記録(b).CG:中 心灰白質.III:動 眼神経核.RN:
赤核 .

IV考  按

1870年 の Adamuk4)の 報告を初め とす る上丘刺激

による眼球運動誘起の研究5)～ 3)14)15),お よび視覚刺激

に対する上丘細胞の反応の記録などにより,サ ッケー

ドの発現における上丘の果たす役割について徐々に明

らかになってきた。その結果,上丘の役割の一つは
,

視覚刺激の方向に視線を向けること,す なわち“fovea‐

tion''(Schillerら 16))ま た:|ま “visual grasp renex"

(Hessら 5))に必要な sensory― motorの 中継であると

考えられている.しかし,上丘から送 り出された運動

命令が, どのような経路を経て動眼神経核,滑車神経

核,外転神経核の外眼筋運動ニューロンヘ伝達 される

A SR―MNs

●同側

0反 対 側

713

かについては未だ不明な点が残 されている。ただ,水
平系,垂直系では外眼筋運動核より前の核上性中枢が

脳幹の異なる部位に存在 し (水平系は橋網様体傍正中

部(PPRF),垂直系は中脳・間脳境界に存在するCaial

間質核や Forel H野 な ど),上丘か らこれ ら両者 に

別々の経路を経て運動命令が送 られ,そ こで水平 。垂

直それぞれの運動制御情報に変換 され,各外眼筋運動

核に伝えられると考えられている。■丘から外眼筋運

動ニューロンヘの入力様式を調べることは, このよう

な神経機構を解明する上で重要な意味を持っている。

著者は, この上丘から垂直性眼球運動ニューロンヘ

の入力に関して,下直筋運動ニューロンに加え,上直

筋運動ニューロンについても実験を行った。

図 2に示すように,上丘から下直筋運動ニューロン

ヘの入力には,上丘刺激によって潜時の異なるいくつ

かの EPSPお よび IPSPの 複合が誘起 された ことか

ら,ただ 1つの経路ではなく複数の経路が関与するも

のと考えられた.そ の中のどの経路を経て,実際に上

丘の motor mapに一致 したサ ッケー ドを発現させる

運動命令が伝達されるかについて,単 シナプス性経路 ,

2ま たは 3シ ナプス性経路,多シナプス性経路に分け

て考察する。

先ず,単 シナプス性 EPSPは,調べたほとんどの上

および下直筋運動ニューロンにおいて上丘の刺激部位

にかかわらず出現 した。この単シナプス性 EPSPの 出

現は上丘ニューロンの軸索が動眼神経核内ニューロン

ヘ直接投射することを示す組織学的報告
17)18)か らも示

唆 され るが,本 実験 で は,単 シナプス性 EPSPと

motor mapと の間に関連が認め られなかった。 した
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がって,単シナプス性 EPSPは motor mapに 一致 し

た眼球運動の発現には関与していないと考えられた .

次に, 2ま たは 3シ ナプス性 EPSPと IPSP成 分

は,結果で述べたように上丘 motor mapに はぼ一致

した出現様式を示 した.す なわち,図 4に示したよう

に,同側,反対側 とも下直筋運動 ニューロンでは,上

丘の尾外側刺激で 2ま たは 3シ ナプス性 EPSPが出

現したが,吻内側刺激ではこのような EPSPは 出現 し

なかった。また,IPSP成 分も一部存在したが,本実験

では明らかな上丘刺激の部位特異性は認められなかっ

た。したがって,上丘の尾外側刺激では, 2ま たは 3

シナプス性興奮性経路によって両側の下直筋運動

ニューロンに興奮が伝わるが,吻内側刺激では, この

ような興奮性経路がないために興奮が伝達されないこ

とになり,下直筋運動ニューロンについては 2ま たは

3シ ナプス性興奮性経路が mOtOr mapに関連 した眼

球運動制御を行っていると考えられた。一方,上直筋

運動ニューロンについては,図 4に示 したように,吻

内側刺激で 2ま たは 3シ ナプス性 EPSP,尾外側刺激

で同様な潜時の IPSPの 出現が認め られ, この結果は

motor mapに一致することから,上直筋運動ニューロ

ンについては, 2ま たは 3シ ナプス性の興奮性経路ば

かりでなく,抑制性経路も運動制御に関与すると考え

られた。

多シナプス性成分については,上直筋運動ニューロ

ン,下直筋運動 ニューロンのいずれについてもEPSP

成分のみで IPSP成分は認められなかった.こ の多シ

ナプス性 EPSPは,両側の下直筋運動ニューロンでは

上丘の尾外側刺激で,上直筋運動ニューロンにおいて

は逆に吻内側刺激で,大きな振幅で出現する傾向,す

なわち上丘 motor mapにはほぼ一致 した出現傾向を

示した。

このような細胞内応答が上丘内の神経回路によって

発生するか上丘以降の神経回路によって生じるか明ら

かにするため, 1例 ではあるが図 7の ように上丘吸引

後の反応を記録 した。その結果, 2ま たは 3シ ナプス

性および多シナプス性成分とも上丘内ではなく,上丘

から運動ニューロンまでの経路の中に少なくとも 1個

以上の介在 ニューロンが存在 し, この介在ニューロン

を経て生ずることがわかった。

以上より,上丘の motor mapに関連 した垂直系の

眼球運動命令は,上丘から2ま たは 3シ ナプス性およ

び多シナプス性経路によって上 。下直筋運動ニューロ

ンに伝達 されることが結論された。この 2ま たは 3シ

日眼会誌 97巻  6号

吻内側

lR

図9 上丘による上

測模式図.

SR i上直筋.IR I

'下直筋運動ニューロン制御の推

下直筋.

ナプス性経路ばかりでなく,多シナプス性経路 も関与

することは,上丘のtrain刺 激開始後 20～ 30 msecの

潜時でサ ッケー ドが誘起される8)と ぃ う事実か らも支

持される.上丘から上 。下直筋運動ニューロンヘ至る

神経機構 としては,詳しくは解明されていないが,先

に述べた中脳・ 間脳境界部の垂直性眼球運動の核上性

中枢 と称 されるForel H野や Caial間 質核には垂直

性眼球運動に一致した活動を示す burst neuron,tonic

neurOn,bur゛ ―tonic neuronな どが存在 し, さらに

neuralintegatorの 存在 も推定されてお り,こ れらの

ニューロ ン間 で 上 丘 か ら の 運 動 命 令 の spatial‐

tempOral transformationが 行われると考えられてい

る1).

Nakaoら ")は ,覚醒ネコを用いた実験結果から上丘

からの垂直性眼球運動の指令は,Forel H野内の先ず

10ng_lead burst neuronま:ス■|ま augrnenting neuron′ 、`

送 り込 まれ,次 いで近傍 に存在 す る medium■ead

burst neuronを 経,垂直性眼球運動ニューロンヘ伝え

られるとい う, 3シナプス性経路の存在を示唆 してお

り,著者の観察した 2ま たは 3シ ナプス性成分は麻酔

ネコを用いた実験結果ではあるが, この経路によって

生じると思われる。また,眼球運動中も視線と目標 と

の間の差 (運動誤差)を認識 し補正するフィー ドバ ッ

ク回路なども複雑に絡み合っており15),そ の過程で多

シナプス性成分が生ずると考えられた。したがって,

上丘を介する垂直性眼球運動時にはただ 1つ の経路で

はなく,複数の経路が関与しており, これらの結果と

して,あ る特定の方向と大きさを持ったサッケードが

発現すると考察した。この場合,覚醒ネコと麻酵ネコ

との差異を考慮しなければならないが,本実験では多

シナプス経路を遮断する作用の少ないα‐chloralose

麻酔を用いて実験を行っているので (事実多シナプス

性の反応も記録された),本実験の結果から覚醒ネコで

作動する神経経路も説明できると考えられた。
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SR―MN

IR― MN
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今回の実験結果によって推察 される上丘 による上 。

下直筋運動 ニューロン制御の模式図を図 9に示す.図
のよ うに上丘の吻内側のニューロンか ら,両側の上直

筋運動 ニューロンヘは 2シ ナプス以上の経路を経て積

極的に興奮性の運動命令が伝達 され,他方,両側の下

直筋運動 ニューロンヘは興奮が伝わ らない とい う脱促

通 (機能的には抑制 と同 じ)が働 く。逆 に,上丘の尾

外側の ニューロンか ら,両側の下直筋運動 ニューロン

ヘは 2シ ナプス以上の経路による積極的な興奮性の運

動命 令が伝 えられ るが, この とき両側 の上直筋運動

ニューロンでは 2ま たは 3シ ナプス性経路による抑制

性 とともに多シナプス性脱促通が働 く.こ のような複

雑 なニューロン機構によって上丘による垂直性眼球運

動が発現すると推察 された。
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